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RESUMEN 

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte entre las mujeres en todo 

el mundo desarrollado y en desarrollo. Más allá de los factores de riesgo cardiovascular 

tradicionales, se han reconocido una serie de hitos reproductivos. El objetivo de este 

documento, publicado por la Sociedad Internacional de Menopausia junto con el Día Mundial 

de la Menopausia 2023, es resaltar los hitos reproductivos femeninos en términos de potencial 

riesgo cardiovascular y revisar recomendaciones para minimizar ese riesgo. Los principales 

hitos discutidos se relacionan con la ciclicidad menstrual, los resultados adversos del embarazo, 

los tratamientos para el cáncer de mama y la menopausia. Cada una de estas categorías tiene 

una serie de permutaciones que, según se ha demostrado en estudios observacionales, están 

asociadas con mayor riesgo cardiovascular. En la atención clínica actual, se ha fomentado el 

reconocimiento de estos hitos reproductivos para que los pacientes puedan estar informados y 

motivados a participar en la prevención primaria de la ECV en una etapa temprana de su vida, 

en lugar de hacerlo retrospectivamente más adelante. Las opciones de atención específicamente 

dirigida con equipos de especialistas están diseñadas para mejorar el éxito en la identificación 

de riesgos, la detección y posible detección de ECV y, de manera óptima, la prevención 

primaria o secundaria de ECV. La promoción de la salud cardiovascular de las mujeres tiene 

efectos de gran alcance para ellas mismas, sus familias y sus descendientes. Es hora de hacer 

de la salud cardiovascular de las mujeres una prioridad. 
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Introducción 

A pesar de los avances en el diagnóstico y el tratamiento, la enfermedad cardiovascular (ECV) 

siguen siendo la principal causa de muerte en mujeres en todo el mundo desarrollado y en 

desarrollo. Según la Federación Mundial del Corazón (FMC), la ECV, incluidas las 

enfermedades cardíacas y los accidentes cerebrovasculares, son las enfermedades no 

transmisibles más comunes a nivel mundial, responsables de casi 20.5 millones de muertes, de 

las cuales más de las tres cuartas partes ocurren en países de ingresos bajos y medios1. La ECV 

es responsable del 35% de las muertes de mujeres cada año: más de 13 veces la tasa de cáncer 

de mama y mayor que todos los cánceres combinados2.  

En 2021, la Comisión de Mujeres y Enfermedades Cardiovasculares de The Lancet se propuso 

reducir la carga mundial de ECV en las mujeres para 20303. Este equipo internacional destacó 

que "las enfermedades cardiovasculares siguen estando poco estudiadas, poco reconocidas, 

poco diagnosticadas y poco tratadas". Uno de los objetivos era generar conciencia mundial 

sobre las disparidades relacionadas con el sexo y el género en las ECV3. Al año siguiente, la 

Asociación Estadounidense del Corazón (AEC) hizo un llamado a la acción para aumentar la 

conciencia sobre las ECV en las mujeres4. Una de las principales preocupaciones de ambos 

grupos era que la disminución favorable de la mortalidad por ECV observada durante las 

últimas cuatro décadas (incluidas las enfermedades coronarias y los accidentes 

cerebrovasculares) se estaba desacelerando3,4.  

Necesidad de aumentar la conciencia 

La percepción del riesgo, el principal factor asociado con el cumplimiento de las 

recomendaciones preventivas de ECV5,6, ha disminuido entre las mujeres. En 2019, en 

comparación con una década antes, las mujeres tenían un 74% menos probabilidad de 

identificar la enfermedad cardíaca como la principal causa de muerte7, y el doble de 

probabilidades (16.5 % versus 7.9 %) de identificar el cáncer de mama versus la enfermedad 

cardíaca como la principal causa7. 

Los factores de riesgo de ECV en las mujeres se pueden dividir en tres categorías: factores de 

riesgo bien establecidos, factores de riesgo poco reconocidos y factores de riesgo específicos 

relacionados al sexo3. Los más establecidos son los más conocidos como objetivos de terapias 

médicas y modificaciones del estilo de vida. Incluyen afecciones médicas (hipertensión, 

dislipidemia y diabetes) junto con problemas relacionados con el estilo de vida (obesidad, dieta 
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poco saludable, estilo de vida sedentario y tabaquismo o consumo de tabaco). La hipertensión 

es “el principal factor de riesgo a nivel mundial de ECV y es la carga de salud más importante 

y desatendida para las mujeres”3. Las mujeres tienen mayor riesgo de sufrir infarto agudo de 

miocardio (IAM) asociado a hipertensión, dislipidemia y diabetes que los hombres3. La 

obesidad es el factor de riesgo modificable más importante para la hipertensión y contribuye 

sustancialmente a la mortalidad en las mujeres.    Los factores subestimados incluyen factores 

de riesgo psicosocial (depresión y ansiedad); abuso y violencia de pareja (que induce estrés 

crónico); estatus socioeconómico y cultural, raza y pobreza; escasa alfabetización sanitaria; y 

factores de riesgo ambiental (contaminación del aire). Los factores de riesgo específicos 

vinculados al sexo han pasado a ser el centro de atención en los últimos años. Incluyen 

menopausia prematura, diabetes gestacional, trastornos hipertensivos del embarazo, parto 

prematuro, síndrome de ovario poliquístico (SOP) y trastornos inflamatorios y autoinmunes 

sistémicos3. 

La presentación de los síndromes coronarios agudos puede diferir entre hombres y mujeres, 

aunque la mayoría se presentan con dolor o malestar torácico típico8. Los síntomas de 

presentación en las mujeres pueden incluir dolor torácico atípico, disnea, debilidad, fatiga e 

indigestión8. En una encuesta reciente, menos mujeres reconocieron estos síntomas clásicos 

(dolor en el pecho, entumecimiento, dolor en la mandíbula u opresión en el pecho) como signos 

comunes de isquemia miocárdica y ataque cardíaco7. La negación del reconocimiento de los 

síntomas y el retraso en la búsqueda y recepción de atención contribuyen a la persistencia de 

las disparidades4.  

Las disparidades en la atención (frente a los hombres) que existían en la década de 1990 

persisten hoy. Entre los pacientes con síndrome coronario agudo (SCA), las mujeres < 65 años 

tenían menos probabilidades de alcanzar tiempo “puerta-balón” dentro del objetivo de 90 

minutos4. Las mujeres con la misma historia clínica que los hombres tuvieron menos 

probabilidades de ser remitidas para cateterismo cardíaco4. Entre los pacientes con IAM con 

arterias coronarias obstructivas, la mortalidad fue mayor en las mujeres, especialmente en 

edades más jóvenes4. Finalmente, la mortalidad hospitalaria fue mayor en las mujeres después 

de los procedimientos de revascularización4. Entre los pacientes que presentaban un accidente 

cerebrovascular isquémico, las mujeres tenían menos probabilidad de ser transportadas al 

hospital por los servicios de emergencia, menos probabilidad de recibir imágenes dentro del 
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objetivo de 25 minutos y menos probabilidad de recibir activador del plasminógeno de tipo 

tisular en el objetivo de 2 horas4. 

A pesar de esta evidencia de necesidad, casi el 20% de los estudiantes de medicina de posgrado 

informaron que tenían una formación mínima o nula en conceptos médicos basados en el sexo. 

La educación clínica debe enfatizar los factores de riesgo específicos o que ocurren 

predominantemente en las mujeres. Es necesaria la colaboración interdisciplinaria entre 

especialistas médicos. Se necesita investigación, participación comunitaria y promoción de 

políticas públicas e intervenciones legislativas. Las campañas de sensibilización deben 

acentuar los amplios beneficios de la prevención y la optimización de la salud cardiovascular 

durante toda la vida4. Se trata de emprendimientos ambiciosos y desafiantes, y gozan de 

reconocimiento mundial3. 

Factores de riesgo específicos del sexo en las mujeres 

Cuando se considera en términos de la esperanza de vida de las mujeres, la aparición de ataques 

cardíacos y accidentes cerebrovasculares ocurre históricamente a edades ≥ 70 años. Sin 

embargo, las décadas anteriores pueden considerarse una “ventana” de oportunidad para la 

identificación e intervención de factores de riesgo únicos9. En los últimos cinco años, ha 

aumentado el interés por las diferencias sexuales en las ECV, con la identificación de un 

número creciente de factores específicos del sexo para ayudar a reconocer y evaluar el riesgo 

de ECV de las mujeres (Tabla 1)10-17. Se han establecido vínculos genéticos entre los trastornos 

cardiometabólicos y los riesgos específicos del sexo18. Es necesario integrar factores de riesgo 

específicos de las mujeres en la evaluación cuantitativa de riesgos a lo largo de la vida4. 

Junto con los factores de riesgo tradicionales, la FMC reconoce la presión arterial alta o la 

diabetes durante el embarazo y la menopausia como factores de riesgo de ECV2. La AEC y el 

Colegio Americano de Cardiología (CAC) han reconocido formalmente los antecedentes de 

preeclampsia y menopausia prematura (edad < 40 años) como factores que aumentan el 

riesgo19, pero los riesgos específicos vinculados al sexo aún no se han incorporado en ninguna 

calculadora formal de evaluación de riesgos. 

El objetivo de este documento (White paper), publicado por la Sociedad Internacional de 

Menopausia (IMS) junto con el Día Mundial de la Menopausia 2023, es resaltar los hitos 

reproductivos femeninos en términos de riesgo cardiovascular potencial y revisar 
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recomendaciones para minimizar el riesgo de ECV en las mujeres. Si bien se reconoce que 

tradicionalmente estos documentos de la IMS enfatizan cuestiones específicas de la transición 

a la menopausia y la postmenopausia, se seleccionó el enfoque de este White paper debido a la 

evidencia emergente y convincente de que la salud cardiovascular de las mujeres en la mediana 

edad y más allá refleja eventos reproductivos a lo largo de su vida. Se analizan una serie de 

hitos reproductivos, incluidos los relacionados con el ciclo menstrual, los resultados adversos 

del embarazo, los tratamientos para el cáncer de mama y la menopausia. 

Ciclicidad menstrual 

En 2006, el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecología (ACOG) emitió una opinión de 

comité titulada “Menstruación en niñas y adolescentes: uso del ciclo menstrual como signo 

vital” 20. La esencia era que, una vez que las niñas comienzan a menstruar, los médicos deberían 

preguntar en cada visita el primer día de la última menstruación de la paciente y el patrón de 

sangrado. Al incluir una evaluación del ciclo menstrual como un “signo vital”, se refuerza la 

importancia de la menstruación en la salud general. La identificación de patrones menstruales 

anormales en la adolescencia puede mejorar la identificación temprana de posibles problemas 

de salud en la edad adulta. Las características del ciclo menstrual relacionadas con el riesgo 

cardiovascular incluyen menarquia prematura, tardía o irregular, SOP y amenorrea 

hipotalámica funcional. Se consideran los riesgos de la anticoncepción hormonal11. 

Menarquia temprana 

Prácticamente todos los debates sobre los factores de riesgo de ECV específicos del sexo 

incluyen la menarquia temprana o prematura, definida por algunos como < 12 años y por otros 

como ≤ 10 10-15,17. En el Estudio de salud de enfermeras, el riesgo CV ajustado multivariable 

por menarquia temprana ≤ 10 años fue de 1.22 (1.09-1.36) 21. En una revisión general de 33 

estudios, el índice de riesgo (HR) para la ECV compuesta fue de 1.15 (intervalo de confianza 

(IC) del 95%: 1.02–1.28) 22 (Tabla 2). La menarquia prematura se asocia con el desarrollo del 

síndrome metabólico y aumento del índice de masa corporal (IMC) y de la adiposidad visceral 
15. 

Irregularidad del ciclo menstrual 

En el Estudio de salud de las enfermeras se demostró que la irregularidad del ciclo menstrual 

a lo largo de la vida reproductiva está asociada con la mortalidad prematura (< 70 años) 23. En 

más de 24 años de seguimiento, 79,505 mujeres premenopáusicas sin enfermedades 
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cardiovasculares, cáncer o diabetes mellitus informaron sobre la duración y regularidad de sus 

ciclos menstruales. Los resultados incluyeron mortalidad prematura (≤ 70 años) por todas las 

causas y por causas específicas. Aquellas cuyo ciclo fue siempre irregular o ausente tenían un 

mayor riesgo de muerte prematura (< 70 años) debido a ECV y cáncer. Con irregularidad o 

ausencia menstrual reportada entre los 14 y 17 años, en los modelos multivariados el riesgo de 

muerte prematura aumentó (riesgo relativo (RR) 1.22; p = 0.006); para la irregularidad 

menstrual entre los 18 y los 22 años, el riesgo aumentó aún más (RR 1.39; p = 0.004); y para 

la irregularidad menstrual entre los 29 y los 46 años, se produjo el mayor riesgo de muerte 

prematura (RR 1.50; p = 0.001) 23. Persistió un riesgo significativamente mayor de mortalidad 

prematura después de ajustar por el IMC, la actividad física, los factores del estilo de vida y 

excluir a las mujeres con hirsutismo y signos claros de SOP 23. 

Síndrome de ovario poliquístico (SOP) 

El potencial de riesgo cardiovascular en mujeres con SOP refleja el desarrollo frecuente del 

síndrome metabólico y sus componentes (hiperandrogenismo, obesidad, resistencia a la 

insulina, dislipidemia e hipertensión) con evidencia de ECV clínica y subclínica 24. En un meta-

análisis de estudios de cohortes, el odds ratio de cardiopatía isquémica fue de 2.77 (intervalo 

de confianza (IC) del 95%: 2.12-3.61) 25. Sin embargo, un taller del Instituto Nacional del 

Corazón, los Pulmones y la Sangre (NHLBI) de 2021 encontró que la evidencia de asociaciones 

independientes entre el SOP y las enfermedades cardiovasculares no era concluyente 26. Por el 

contrario, la Guía Internacional para el Manejo del SOP de 2023 recomienda que el SOP se 

incluya como un factor de riesgo de ECV en las herramientas de evaluación de riesgos, y que 

las mujeres con SOP se consideren con mayor riesgo de ECV y, potencialmente, de mortalidad 

CV, y que sean evaluadas para detectar factores de riesgo de ECV. Se deben priorizar las 

estrategias preventivas 27. 

Amenorrea hipotalámica funcional 

No está claro si la amenorrea hipotalámica funcional (AHF), un espectro de trastornos clínicos 

- privación calórica extrema (anorexia nerviosa), gasto excesivo de energía (la tríada atlética) 

o amenorrea inducida por estrés, se asocia con un mayor riesgo de ECV 28,29. Los modelos de 

primates de amenorrea inducida por estrés demostraron vasomoción coronaria anormal y 

aterosclerosis prematura 30. El estudio de Evaluación del Síndrome de Isquemia de la Mujer 

(WISE) informó disfunción endotelial en mujeres con AHF 31. Se necesitan más estudios para 

confirmar el riesgo de ECV a largo plazo. 
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Anticoncepción basada en hormonas 

En un inicio la asociación de los anticonceptivos orales (AO) con mayores riesgos de ECV a 

corto plazo (trombosis, accidente cerebrovascular y cardiopatía isquémica) reflejó dosis más 

altas de etinilestradiol que las prescritas actualmente (< 35 μg y, a menudo, < 20 μg) 15. En un 

análisis reciente del Biobanco del Reino Unido, se observó un mayor riesgo de accidente 

cerebrovascular (HR 2.49; IC 95% 1.44–4.30) principalmente durante el primer año de uso 32. 

Las recomendaciones para evitar los AO incluyen a mujeres fumadoras y mayores de 35 años, 

o que tengan hipertensión o trombofilia no controlada 15. Las mujeres con migraña tienen un 

mayor riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular con los AO; aquellas con dislipidemia 

tienen riesgos elevados de sufrir IAM y accidente cerebrovascular 22. Las mujeres con 

antecedentes de presión arterial alta durante el embarazo que luego usaron AO combinados 

(AOC) tenían un mayor riesgo de IAM y tromboembolismo venoso (TEV) que las usuarias de 

AOC que no compartían ese historial 33. Para las mujeres con ECV o riesgo inicial alto de ECV, 

son preferibles las opciones anticonceptivas reversibles de acción prolongada y las opciones 

que solo contienen progestina 14. Las progestinas pueden tener efectos independientes sobre la 

salud vascular 34. El riesgo de trombosis parece ser menor con los AO que contienen norgestrel 

o levonorgestrel en comparación con aquellos que contienen desogestrel o gestodeno; el riesgo 

puede ser aún mayor con drospirenona 35. La cuestión de si los AOC confieren riesgos de ECV 

a largo plazo o posibles beneficios merece un estudio adicional 36. 

Infertilidad 

En un estudio de cohorte prospectivo del Estudio de la salud de las enfermeras II (n = 103,729), 

el 27.6% de las participantes informaron infertilidad 37. Aquellas con antecedentes de 

infertilidad tenían un mayor riesgo de enfermedad coronaria (HR 1.13; IC 95 % 1.01–1.26), 

particularmente con una edad más temprana de infertilidad (≤ 25 años) (HR 1.26; IC 95% 1.09–

1.46). Las causas de infertilidad fueron predominantemente trastornos ovulatorios (HR 1,28; 

IC 95% 1.05–1.55) o endometriosis (HR 1.42; IC 95% 1.09–1.85). No se especificó si las 

mujeres tenían SOP o reserva ovárica comprometida, ni tampoco medicamentos para la 

inducción de la ovulación o la presencia de inflamación. En un seguimiento prospectivo del 

estudio de La Iniciativa de la Salud de la Mujer (Women's Health Initiative: WHI), un historial 

de infertilidad al inicio del estudio se asoció con un mayor riesgo de insuficiencia cardíaca, 

específicamente, con fracción de eyección preservada (HR 1.27; p = 0.002) 38. Esto ocurrió 

independientemente de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales. Es de destacar que 

se han informado complicaciones cardiovasculares periparto (preeclampsia, insuficiencia 
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cardíaca, arritmias, accidente cerebrovascular, edema pulmonar y TEV) cuando la concepción 

se logró mediante tecnología de reproducción asistida 39. 

Resultados adversos del embarazo 

En el 2018, el ACOG y el liderazgo de la AHA promovieron la colaboración en la identificación 

de riesgos y la reducción de ECV en mujeres 40. Los resultados adversos del embarazo (RAE) 

(preeclampsia, diabetes gestacional, pequeño para la edad gestacional, bajo peso al nacer, 

restricción del crecimiento intrauterino y parto prematuro) son más comunes en mujeres con 

factores de riesgo previos al embarazo (hipertensión, intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia 

y obesidad). Todos los RAE presagian una ECV a futuro 41. 

Una revisión general examinó la asociación entre los factores reproductivos en mujeres jóvenes 

y las ECVs posteriores 22. La revisión incluyó 24 meta-análisis y ocho revisiones sistemáticas 

con una mediana de seguimiento de pacientes de 8 a 10 años, y evaluó la asociación de factores 

relacionados con la fertilidad y RAE con futuros eventos de ECV (resultados CV compuestos, 

cardiopatía isquémica, enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular e insuficiencia 

cardíaca). Las mujeres con preeclampsia recurrente experimentaron el mayor riesgo: un 

aumento de tres veces en la insuficiencia cardíaca congestiva. La preeclampsia se asoció con 

un riesgo dos veces mayor de resultados CV compuestos, incluida la cardiopatía isquémica y 

el accidente cerebrovascular. La hipertensión gestacional, el desprendimiento de placenta y los 

abortos espontáneos recurrentes se asociaron con riesgos entre 1.5 y 1.9 veces mayores. La 

menarquia precoz, el parto prematuro y el SOP aumentaron los riesgos <1.5 veces. 

En otro análisis, un trastorno hipertensivo en el primer embarazo se asoció con un aumento 

significativo del riesgo de ECV (EC o accidente cerebrovascular) (HR 1,6)42. Cuando se 

distinguió entre preeclampsia e hipertensión gestacional, la preeclampsia se asoció con un 

riesgo 2,2 veces mayor de enfermedad coronaria, mientras que la hipertensión gestacional se 

asoció con un riesgo 1,6 veces mayor de accidente cerebrovascular42. Los posibles 

mecanismos fisiológicos que vinculan los trastornos hipertensivos del embarazo con las ECV 

incluyen la disfunción endotelial y la inflamación14. Un análisis de aleatorización mendeliano 

encontró que cualquier trastorno hipertensivo del embarazo se asociaba con enfermedad 

coronaria y accidente cerebrovascular isquémico43. 
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Para apreciar mejor el alcance de los riesgos durante el embarazo, recientemente se ha puesto 

de relieve el ciclo de vida intergeneracional, llamando la atención sobre los efectos 

intergestantes de la experiencia de la madre sobre el feto 44. Una revisión de los registros 

sanitarios nacionales daneses reveló que los nacidos de madres con trastornos hipertensivos 

durante el embarazo tenían un mayor riesgo de diabetes 45. 

Un antecedente de RAE plantea un desafío especial. En reconocimiento de la necesidad de 

colaboración entre cardiólogos y obstetras para promover la identificación de riesgos y la 

reducción de ECV 40, se ha propuesto hacer hincapié en el asesoramiento previo al embarazo, 

la monitorización durante el embarazo, la planificación consciente del parto y el seguimiento 

posparto prolongado con atención multidisciplinaria adecuada 44,46-49. En Estados Unidos, 

donde las tasas de mortalidad materna se encuentran entre las más altas de los países 

desarrollados, algunos centros académicos han establecido unidades de cardio-obstetricia para 

facilitar estos objetivos 46, una medida respaldada por la Comisión Lancet 3. 
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Tabla 1. Factores reproductivos que contribuyen al riesgo de enfermedad cardiovascular en 

mujeres. 

 

Ciclo menstrual 

Ciclicidad/irregularidad menstrual 

Menarquia temprana 

Síndrome de ovario poliquístico 

Amenorrea hipotalámica funcional 

Anticoncepción basada en hormonas 

Infertilidad/tratamiento de fertilidad 

Resultados adversos del embarazo 

Preeclampsia 

Hipertensión gestacional 

Diabetes gestacional 

Aborto espontáneo 

Nacimiento de un niño muerto 

Desprendimiento de la placenta 

Parto prematuro 

Bajo peso al nacer 

Pequeño para la edad gestacional 

Paridad final (< 1 o ≥ 5) 

Cáncer de mama 

Quimioterapia 

Radioterapia 

Terapia endocrina 

Menopausia 

Síndrome metabólico 

Síntomas vasomotores 

Vida reproductiva más corta 

          Menopausia precoz e insuficiencia ovárica prematura 

Terapia hormonal menopáusica 
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Tabla 2. Hitos reproductivos y riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres. 

Incremento 
del riesgo 

Resultado 
cardiovascular 
compuesto 

Enfermedad 
isquémica cardíaca 

Apoplejía Insuficiencia 
cardíaca 

3 veces – – – Preeclampsia 
recurrente 

2 veces Preeclampsia, feto 
muerto intrauterine, 
parto pretérmino 

Preeclampsia, 
preeclampsia 
recurrente, parto 
pretérmino, diabetes 
gestacional 

AOCs, preeclampsia, 
preeclampsia 
recurrente 

 

1.5–1.9 
veces 

Hipertensión 
gestacional, 
desprendimiento 
placentario, IOP, 
diabetes gestacional 

AOCs, menopausia 
temprana, IOP, abortos 
recurrentes 

AOCs, preeclampsia 
recurrente, parto 
pretérmino, diabetes 
gestacional 

 

< 1.5 veces Menarquia temprana, 
SOP, menopausia 
temprana 

Abortos espontáneos, 
SOP, parto pretérmino, 
síntomas 
menopáusicos 

SOP  

Reducido Lactancia prolongada    

 

AOCs, anticonceptivos orales combinados; IOP, insuficiencia ovárica prematura; SOP, síndrome de 
ovario poliquístico 

Datos tomados de Okoth K, et al. BMJ 2020, Tabla 1, Resumen de resultados y texto 22 
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Cáncer de mama 

El cáncer de mama y las ECV comparten factores de riesgo: edad, dieta, antecedentes 

familiares, consumo de alcohol, reemplazo hormonal, obesidad/sobrepeso, actividad física y 

consumo de tabaco 50. Aunque el cáncer de mama no es un hito reproductivo per se, el 

tratamiento a menudo altera la función reproductiva y compromete la producción de hormonas 

ováricas. El campo de la cardio-oncología ha surgido a medida que avanza la conciencia clínica 

sobre las implicaciones cardiovasculares de gran alcance del cáncer en sí y de los tratamientos 

contra el cáncer. En una cohorte del registro de cáncer “Surveillance, Epidemiology, and End 

Results” que incluyó mujeres con tratamiento definitivo para el cáncer de mama localizado y 

que estaban vivas 5 años después de su diagnóstico inicial, la incidencia acumulada de 

mortalidad no relacionada con el cáncer de mama fue casi siete veces mayor que la incidencia 

acumulada de mortalidad por cáncer de mama. La ECV fue la causa más común y afectó al 

30% 51. 

Cuando se ve desde la perspectiva de los tratamientos contra el cáncer (quimioterapia, 

radioterapia y terapia endocrina), cada uno afecta el riesgo CV de manera diferente. La 

quimioterapia contribuye a la insuficiencia ovárica inducida, mientras que agentes como las 

antraciclinas y el trastuzumab contribuyen directamente a la lesión CV, aumentando el riesgo 

de insuficiencia cardíaca congestiva 50. La radioterapia (RT) de la pared torácica aumenta la 

cardiopatía isquémica, la lesión valvular y pericárdica y la miocardiopatía 11,50,52,53. En el 

estudio Women's Environmental Cancer and Radiation Epidemiology (WECARE) de mujeres 

jóvenes (< 55 años) con cáncer de mama, la RT del lado izquierdo se asoció con un aumento 

significativo de 2.5 veces de eventos de ECV en comparación con la RT del lado derecho 54. 

En otro estudio, la insuficiencia cardíaca y la fibrilación/aleteo auricular fueron comunes una 

década después de la irradiación 55. 

En un estudio de 5 años realizado en el Reino Unido que comparó las tasas de eventos CV 

después de iniciar la terapia endocrina (inhibidores de la aromatasa (IA) versus tamoxifeno), 

la tasa de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular fue similar entre los tratamientos, 

mientras que la tasa de insuficiencia cardíaca aumentó significativamente en un 86% y 

mortalidad CV en un 50% con IA vs. tamoxifeno52. En un análisis separado, los eventos 

trombóticos dominaron los riesgos CV con terapias moduladoras selectivas de los receptores 

de estrógenos, mientras que, con los IA, el síndrome metabólico, la hipertensión y la 

dislipidemia fueron prevalentes, y las tasas de eventos CV aumentaron 56. 
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En resumen, para las mujeres que reciben tratamiento por cáncer de mama, la detección y la 

identificación de factores de riesgo de ECV y la promoción de hábitos de vida saludables son 

prioridades. Para las mujeres con antecedentes de cáncer de mama tratado, se deben continuar 

con estas medidas. La derivación para una evaluación cardíaca podría ser apropiada para 

monitorear la función cardíaca dependiendo de los tratamientos específicos, el desarrollo de 

los síntomas y la presentación clínica, una medida respaldada por la Comisión Lancet 3,50,53. 

Menopausia 

A diferencia de los hitos reproductivos detallados anteriormente que experimentan algunas 

personas, la menopausia es un evento universal para las personas reproductivamente 

competentes que nacen con ovarios y viven lo suficiente. La transición a la menopausia puede 

considerarse un portal hacia la segunda mitad de la vida y, como tal, brinda una oportunidad 

para reevaluar el estilo de vida, reconocer problemas de salud actuales y potenciales y fomentar 

un enfoque proactivo hacia el bienestar futuro, particularmente el bienestar cardiovascular 57. 

Recientemente se han abordado las complejidades de los cambios cardiometabólicos durante 

la transición a la menopausia 13,16,58. Cuatro aspectos clave que pueden afectar el riesgo de ECV 

incluyen los cambios en la salud cardiometabólica, los síntomas de la menopausia, la vida 

reproductiva y la terapia hormonal menopáusica. 

Cambios en la salud cardiometabólica 

Durante la transición a la menopausia se produce una mayor prevalencia del síndrome 

metabólico, acompañada de un aumento de la aterosclerosis subclínica 16,58. Clínicamente se 

produce aumento de peso (debido al envejecimiento) y redistribución de la grasa como 

obesidad abdominal (debido a la menopausia) mientras que también aumenta el tejido adiposo 

visceral 58. El aumento de la resistencia a la insulina, el deterioro del perfil lipídico (aumentos 

de lipoproteínas de baja densidad y triglicéridos) y las alteraciones en la composición y el 

metabolismo del músculo esquelético también pueden contribuir al perfil cardiometabólico 

adverso asociado con la transición a la menopausia 16,58. 

Síntomas vasomotores 

Entre los innumerables síntomas de la transición a la menopausia, el riesgo cardiovascular se 

asocia con síntomas vasomotores (SVM), alteraciones del sueño y depresión. La evidencia 

longitudinal prospectiva del Estudio de mujeres en todo el país (SWAN: Study of Women 

Across the Nation) reveló por primera vez patrones variables de SVM a lo largo de la transición 
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a la menopausia 59. La aparición temprana de SVM, ya sea que persista o disminuya después 

de la menopausia, se asoció con un aumento del espesor íntima-medial (EIM) de la carótida 59. 

Se ha corroborado la asociación de riesgos desfavorables de ECV con SVM de aparición 

temprana en mujeres premenopáusicas60. Se ha demostrado que las mujeres con SVM tienen 

una peor función endotelial, aumento de la calcificación aórtica, aumento de la calcificación 

de la arteria coronaria (CArC), mayor EIM carotídeo y placa carotídea, reducción aguda del 

control vagal cardíaco, mayor prevalencia de sobrepeso u obesidad y SVM de aparición 

temprana (entre 40 y 53 años) 61. Se han informado asociaciones entre SVM y riesgo de ECV 

en múltiples cohortes, incluidas SWAN, WISE, Healthy Woman Study, MsHeart 61 y el 

International Collaboration for a Life Course Approach to Women's Reproductive Health and 

Chronic Disease Events Consortium 62. Los SVM de aparición temprana se encuentran entre 

los predictores más sólidos de ECV subclínica de muchas covariables evaluadas: más fuertes 

que los factores de riesgo de ECV y los niveles de hormonas esteroides sexuales 61. Los 

investigadores del estudio SWAN también han identificado un riesgo casi dos veces mayor de 

eventos clínicos de ECV en mujeres que reportan SVM frecuentes de dos décadas de duración 
63. Los SVM pueden estar emergiendo como un nuevo factor de riesgo de ECV específico para 

las mujeres 63. Las asociaciones con SVM incluyen antecedentes de trastornos hipertensivos 

del embarazo y diabetes mellitus gestacional 64,65. Se desconoce si el tratamiento de los SVM 

reducirá el riesgo de ECV. 

Esperanza de vida reproductiva 

La vida reproductiva se extiende desde la menarquia hasta la menopausia con una duración 

aproximada de 40 años. Para las mujeres que experimentan la menopausia < 40 años, con una 

vida reproductiva de < 30 años de duración, el riesgo de ECV aumenta 11. Un análisis de datos 

agrupados de 15 estudios observacionales en cinco países que incluyeron a 301,438 mujeres 

identificó un mayor riesgo de ECV en mujeres con menopausia < 40 años de edad 66. La tasa 

de eventos fue de 4.1/1.000 personas-año; HR 1.55 (IC 95% 1.38–1.73), consistente con 

estimaciones de otros estudios 22,67,68. La vida reproductiva más corta se ha asociado con 

mayores riesgos de cardiopatía isquémica 21, insuficiencia cardíaca congestiva 69 y diabetes70. 

Si estas asociaciones reflejan orígenes compartidos (genéticos, estilo de vida, riesgos 

ambientales) que conducen al envejecimiento prematuro o son simplemente atribuibles a una 

deficiencia prematura de estrógenos es un tema de investigación y debate activo 71-73. 
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Terapia hormonal menopáusica (THM) 

Durante la década de los 80’s, decenas de estudios observacionales informaron beneficios de 

la terapia con estrógenos sobre los factores de riesgo cardiovascular, marcadores sustitutos del 

riesgo CV y resultados clínicos de ECV 74. El estuido PEPI (Postmenopausal Estrogen and 

Progestin Intervention) informó que los efectos del estrógeno equino conjugado (EEC) y el 

acetato de medroxiprogesterona (AMP) o la progesterona micronizada (PM) sobre los factores 

de riesgo de ECV variaron de neutrales a beneficiosos 75. En ensayos controlados aleatorios 

posteriores de terapia hormonal se inscribieron mujeres de 50 a 79 años para evaluar la 

prevención secundaria (p. ej., estudio HERS: Heart and Estrogen Progestin Reemplazo Study) 
76 y primaria (p. ej., Women's Health Initiative, WHI) 77,78 con resultados decepcionantes. En 

el WHI, los riesgos (infarto, ictus, trombosis venosa y cáncer de mama) superaron los 

beneficios preventivos (reducción de fracturas y cáncer de colon) 78. Cuando se compararon 

los resultados del ensayo de EEC solo con los del ensayo de terapia combinada (EEC más 

AMP), se revelaron resultados divergentes para los eventos cardiovasculares y de cáncer de 

mama (más eventos con terapia combinada; menos con EEC solo) 78. Análisis adicionales 

revelaron un beneficio en la mortalidad para las mujeres más jóvenes que tomaban EEC solo 
79,80. Una revisión general reciente que evaluó 60 revisiones sistemáticas, 102 meta-análisis de 

ensayos controlados aleatorios y 38 meta-análisis de estudios observacionales, informó 

beneficios para la mortalidad por ECV con la terapia con estrógenos solos, pero efectos 

adversos de la THM sobre el accidente cerebrovascular y la incidencia de ECV 81. 

Los análisis estratificados de los resultados del WHI por década de edad y años desde la 

menopausia proporcionaron una evaluación clínicamente más relevante de los riesgos y 

beneficios 77,78. Dado que las mujeres más jóvenes (entre 50 y 59 años) tienen más 

probabilidades de presentar SVMs molestos, fue tranquilizador que los riesgos fueran menores 

que en las mujeres ≥ 60 años) 78. La mayoría de los grupos de expertos recomiendan una 

evaluación gradual para evaluar la idoneidad y seguridad de las mujeres que están considerando 

la terapia hormonal para aliviar los síntomas 57,82-85. Esto incluye revisión de 

contraindicaciones, evaluación de riesgos estandarizados de ECV y cáncer de mama y 

confirmación del estado uterino. Para las mujeres que desean considerar la terapia hormonal, 

la ausencia de contraindicaciones y los bajos riesgos iniciales de ECV y cáncer de mama 

permiten el espectro completo de opciones de terapia hormonal. Para aquellas con riesgo 

intermedio de ECV, se prefieren las terapias transdérmicas con estradiol y progesterona 

micronizada, si es necesario para la protección uterina. 
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Las preparaciones transdérmicas de estradiol tienen menos efecto sobre los factores de 

coagulación, la presión arterial, los triglicéridos, la proteína C reactiva y la globulina fijadora 

de hormonas sexuales y, en dosis más bajas, son preferibles para mujeres con riesgo de TEV, 

hipertensión, hipertrigliceridemia, obesidad, síndrome metabólico y diabetes y antecedentes de 

enfermedad de la vesícula biliar 57. Mientras que, para aquellas con alto riesgo de ECV, se debe 

considerar una opción no hormonal para aliviar los SVM. La progesterona micronizada oral 

parece tener poco o ningún efecto adverso sobre los lípidos 75. Varios estudios observacionales 

(ESTHER, E3N, Million Women Study) evaluaron el riesgo de trombosis y encontraron que el 

riesgo era mayor con AMP que con otras progestinas 86-88. La progesterona micronizada y los 

derivados del embarazo se consideran neutros respecto a la trombosis 86. 

Riesgos y beneficios de enfermedades cardiovasculares de la terapia hormonal 

menopáusica 

¿Cuál es la opinión actual sobre el riesgo de ECV al iniciar una terapia hormonal? Si la mujer 

tiene < 60 años o está dentro de los 10 años posteriores al inicio de la menopausia, la relación 

beneficio-riesgo es favorable para el tratamiento de los síntomas y la reducción de la pérdida 

ósea y las fracturas. Si la edad es > 60 años o más de 10 años desde el inicio de la menopausia, 

se han informado mayores riesgos absolutos de ataque cardíaco, accidente cerebrovascular, 

trombosis y demencia 85. ¿Cuál es la opinión actual sobre los beneficios de la terapia hormonal 

para las enfermedades cardiovasculares? Esta pregunta sigue generando controversia. 

La hipótesis de la ventana de oportunidad revisada 

En respuesta a los resultados negativos de los ensayos de prevención primaria y secundaria de 

enfermedades coronarias que reclutaron sujetos en promedio al menos una década mayor que 

la edad habitual de la menopausia, la hipótesis del tiempo o ventana de oportunidad, propuesta 

inicialmente por Thomas Clarkson en respuesta a los hallazgos de sus estudios con primates, 

ha sido revisado 89. Sus datos sugirieron originalmente que la terapia con estrógenos podría 

prevenir la enfermedad coronaria si se iniciaba cerca de la menopausia en mujeres jóvenes con 

una vasculatura sana al inicio del estudio. En el WHI, algunos hallazgos fueron consistentes 

con la hipótesis del tiempo. Las mujeres de 50 a 59 años que recibieron estrógeno solo durante 

7.2 años mostraron una reducción significativa del IAM y CArC al final del estudio y tasas de 

revascularización reducidas 78. El Estudio Danés de Prevención de la Osteoporosis (DOPS) fue 

diseñado para evaluar los efectos de la terapia hormonal sobre la salud ósea en mujeres 

perimenopáusicas y recientemente postmenopáusicas. En un ensayo abierto con una serie de 
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críticas metodológicas, el DOPS informó que el resultado de seguridad CV preespecificado 

(una combinación de muerte u hospitalización por infarto de miocardio o insuficiencia 

cardíaca) se redujo al final de 10 años de terapia en mujeres asignadas a terapia hormonal 90. 

En esfuerzos adicionales para confirmar la hipótesis del tiempo, se iniciaron dos ensayos 

aleatorios controlados con placebo utilizando los criterios de valoración sustitutos de ECV de 

CArC y espesor de la íntima carotídea. El Estudio de Prevención Temprana de Estrógenos de 

Kronos (KEEPS) evaluó dos preparaciones de estrógenos, una dosis más baja de EEC que la 

utilizada en el WHI y estradiol transdérmico en una dosis similar a EEC 0.625 mg, ambos 

ciclados con progesterona micronizada oral. Al final del estudio, la progresión de la 

aterosclerosis no difirió en los grupos de terapia hormonal versus placebo 91. El ensayo 

Tratamiento postmenopáusico temprano versus tardío con estradiol (ELITE) evaluó el estradiol 

oral con progesterona vaginal en mujeres < 6 años y > 10 años desde la menopausia. Después 

de 5 años de seguimiento, el EIM carotídea no había progresado en el mismo grado en las 

mujeres que comenzaron con estrógeno < 6 años desde la menopausia; la CArC fue similar 

entre los grupos de tratamiento 92. 

Las inconsistencias en los resultados de los ensayos podrían reflejar diferencias en las edades 

de los sujetos, salud inicial, dosis de estrógeno, preparación, modo de administración o 

exposición simultánea a progestágenos, y han disuadido a algunos de recomendar estrógenos 

para la prevención de enfermedades coronarias 3,57,85 mientras que otros 13,82 permiten que el 

uso de terapia con estrógenos podría proporcionar beneficios vasculares. Las similitudes en los 

ensayos que proporcionaron evidencia que respalda la hipótesis del tiempo o ventana de 

oportunidad incluyen la administración de preparaciones orales de estrógeno en dosis 

equivalentes o superiores a 0.625 mg de EEC con poca o ninguna exposición a progestágenos, 

durante duraciones ≥ 5 años, a mujeres más jóvenes (< 60 años), cercano al momento de 

presentación de la menopausia (≤ 6 años) 74. A partir de estos hallazgos, algunos grupos –

incluido la Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) – se refiere a la posibilidad de la 

prevención primaria a pesar de que la terapia hormonal no está aprobada para esta indicación 
82. 

Duración de la terapia 

Surgen preguntas con respecto a continuar la terapia hormonal a medida que las mujeres 

envejecen o reiniciar la terapia hormonal si los VMS reaparecen después de la interrupción 93. 

Desafortunadamente, la escasez de orientación basada en evidencia sobre la seguridad de 
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suspender y reiniciar, o continuar la terapia durante períodos prolongados para mujeres que 

iniciaron la terapia hormonal en el momento de la menopausia para el alivio de los SVM, 

desafía la capacidad de hacer recomendaciones firmes. Las declaraciones de consenso clínico 

permiten continuar con la THM en mujeres sanas ≥ 65 años sin contraindicaciones luego de 

una discusión anual de los riesgos y beneficios anticipados y una reevaluación del estado 

individual de salud 57,82-85. Las medidas de sentido común incluyen reducir la dosis y considerar 

preparaciones de estrógeno transdérmicas versus orales 93. Si nuevas consideraciones de salud 

alteran el perfil de seguridad, el enfoque más prudente puede ser cambiar a una terapia no 

hormonal para aliviar los síntomas 93. 

Consideraciones para la menopausia precoz o la insuficiencia ovárica prematura 

Aunque 18 años de seguimiento del WHI no revelaron ningún aumento en la mortalidad para 

ningún grupo de edad 75, se sugirió un beneficio en la mortalidad para las mujeres con 

menopausia temprana debido a la salpingooforectomía bilateral (SOB). Con EEC solos 

(después de histerectomía) y SOB entre los 50 y 59 años, la mortalidad se redujo en un 32%; y 

para aquellas con SOB < 45 años, la mortalidad se redujo en un 40% 80. Para las mujeres con 

insuficiencia ovárica prematura (IOP) o menopausia precoz, las recomendaciones universales 

incluyen, en ausencia de contraindicaciones o riesgos elevados de ECV o cáncer de mama, 

iniciar la terapia hormonal inmediatamente después del diagnóstico y continuar hasta la edad 

prevista de la menopausia natural cuando sea aconsejable continuar. puede reevaluarse 57,83,85,94-

99. 

La mayoría de los estudios han detectado una asociación de la IOP con riesgo de ECV en la 

mediana edad 22,68,100,101. En el Estudio Longitudinal Canadiense sobre el Envejecimiento, las 

mujeres con IOP tenían una puntuación de riesgo de Framingham a 10 años más alta que 

aquellas con menopausia natural a la edad prevista, comparable a aquellas con menopausia 

quirúrgica 102. La mayoría, pero no todos, respaldan el hallazgo de un riesgo elevado de ECV 

en mujeres con IOP 103. Un estudio de aleatorización mendeliano que encontró mayores riesgos 

de ECV (fibrilación auricular, enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia cardíaca y 

accidente cerebrovascular) con una edad más temprana de tener su primer nacimiento, el 

número de nacidos vivos y una edad más temprana de la menarquia, no encontró asociación 

con la edad en la menopausia 104. Estos informes son provocativos y subrayan la necesidad de 

realizar más investigaciones para establecer el riesgo de ECV y confirmar las recomendaciones 

prácticas. 
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Prevención primaria de enfermedades cardiovasculares 

En los últimos cinco años, las recomendaciones actualizadas para la prevención primaria de las 

ECV en mujeres acentúan la detección de factores de riesgo específicos del sexo 11,105,106. 

Adoptar una perspectiva del curso de vida, con atención a los hitos reproductivos de las mujeres 

como se describe en este documento de la IMS, será beneficioso para los médicos ahora. Es de 

esperar que en el futuro se incorporen riesgos específicos por sexo en las calculadoras de riesgo 

de ECV estandarizadas. La monitorización estrecha y la modificación temprana de los factores 

cardiometabólicos reconocidos son estrategias clave que mitigarán, al menos en parte, el 

aumento del riesgo cardiovascular conferido por estos factores reproductivos. 

Desde el punto de vista del estilo de vida (ejercicio, dieta, control de peso y abandono del 

tabaquismo), las recomendaciones de prevención son universales. Además de estas medidas, la 

Federación Mundial Del Corazón (World Heart Federation: WHF), que tiene como misión 

dirigirse a todas las naciones/etnias, también recomienda evitar el alcohol y el estrés. Desde el 

punto de vista de la evaluación y el manejo de la presión arterial, la glucosa en sangre y el 

colesterol en sangre, las recomendaciones de la WHF son las mismas que las de los EE. UU. y 

otras naciones desarrolladas. 

Una estrategia aceptada consiste en fomentar cinco comportamientos de salud (comer mejor, 

ser más activo físicamente, dejar de fumar, dormir bien y controlar el peso) junto con 

recomendaciones para controlar tres factores de riesgo: lípidos en sangre, glucosa en sangre y 

presión arterial) 107. El concepto de “Salud Cardiovascular Ideal” incluye la consecución de 

todos estos objetivos 107. Sin embargo, en Estados Unidos la prevalencia de salud CV ideal es 

<1%. El número de personas con ≥ 5 medidas de niveles ideales disminuye con la edad: para 

los adolescentes, en la pubertad, el 45%; a los 20-39 años, el pico de edad fértil, solo el 32%, 

a los 40-59 años, la transición a la menopausia, solo el 11%, y hacia los ≥ 60 años, cuando se 

presentan manifestaciones de ECV, solo el 4% alcanza este objetivo 107. Los beneficios de 

esforzarse por lograr una salud CV ideal están bien establecidos. Además de reducir 

notablemente el riesgo de eventos cardiovasculares y de mortalidad, la evidencia respalda una 

reducción en los riesgos de cáncer, demencia, enfermedad renal terminal y enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica. Se podría anticipar una mejor función cognitiva y calidad de 

vida, una mayor duración de la salud y menores costos de atención médica 107. 
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Desde una perspectiva global, persisten desafíos apremiantes para lograr la prevención de las 

ECV para todos. Es necesario abordar las condiciones psicológicas, raciales, étnicas, 

socioeconómicas, geográficas y ambientales que conducen a disparidades en el acceso a la 

atención médica, a los recursos que promueven la salud y al bienestar cardiovascular 3. La 

Comisión Lancet ha proporcionado una descripción general de las condiciones específicas que 

deben considerarse en áreas geográficas globales seleccionadas al identificar e implementar 

estrategias de prevención 3. La concienciación de los médicos sobre las diferencias raciales y 

étnicas en los factores de riesgo cardiovascular y las terapias preventivas en su país de origen 

es un paso esencial para una atención eficaz 108. 

Las recomendaciones finales de la Comisión Lancet incluyen: 

1) Cerrar la brecha de conocimiento con ensayos clínicos y sistemas de vigilancia de la 

salud con la potencia adecuada; 

2) Mejorar la conciencia sobre las enfermedades cardiovasculares en las mujeres a través 

de la educación; 

3) Abordar factores de riesgo bien establecidos, específicos de cada sexo y poco 

reconocidos mediante el cribado, la detección y la intervención temprana; y 

4) Fortalecer los sistemas de atención de salud e involucrar a los profesionales de la salud. 

PUNTOS CLAVE 

• Un número creciente de hitos reproductivos se asocian con mayores riesgos de ECV en 

las mujeres. 

• El desarrollo de una lista de verificación de los hitos reproductivos que están asociados 

con un mayor riesgo de ECV ayudaría a los médicos a obtener antecedentes relevantes 

de sus pacientes, aumentar la vigilancia de los riesgos tradicionales de ECV y 

recomendar medidas preventivas apropiadas. 

• La adopción de hitos específicos por sexo como riesgos de ECV incluidos en las 

calculadoras de riesgo formales aumentaría la conciencia general y validaría su 

importancia. 

• Se anticiparía que la implementación temprana de medidas preventivas, cuando se 

identifica inicialmente el hito reproductivo, mejoraría los resultados de las ECV. 

Potencial conflictos de interés La autora reporta servir en la Junta de Monitoreo de Datos y 

Seguridad de Investigación Clínica ICON a nombre de Farmacéutica Mithra.   
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